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M I S E A U POINT 


Pharmacogenetique et sensible 
tumorale aux agents anticancereux 

L'exemple du cancer colorectal 

La pharmacogenetique est Vetude des poly morphismes de genes 
en rapport avec la pharmacodynamie (reponse et toxicite) 
des traitements anticancereux. Ces polymorphismes sont 
des variations constitutionnelles (germinales) qui ont un impact 
sur le mode d’action des pro teines codees par ces genes. 

La pharmacogenomique smteresse au genome tumoral 
comme predictif de la sensibilite au traitement 
ou pour les modifications apportees par le traitement. 


Gerard Milano* 


L a pharmacogenetique conceme les 
variations de genes pouvant modi- 
fier les enzymes du metabolisme 
des medicaments. Ce sont, actuelle- 
ment, les applications les plus fre- 
quentes. Elle peut egalement s’appli- 
quer aux cibles de medicaments et aux 
cofacteurs d’activite des medicaments 
anticancereux. Quelques exemples 
dans le traitement du cancer colorec- 
tal illustrent ses possibilites applica- 
bles en pratique clinique. 


UNE SEULE PRISE DE SANG 

La pratique de la pharmacogenetique 
nest pas exigeante, tant au plan du 
materiel biologique requis que des 
techniques de laboratoire specifiques. 

A l’oppose des techniques lourdes 
et couteuses necessaires a la realisation 
des tests de pharmacogenomique 
(plateformes DNA-array . ; proteomique), 
les analyses de pharmacogenetique 
sont relativement simples et realisables 
dans des laboratoires de biologie cor- 
rectement equipes, sans etre necessai- 
rement specialises. Une prise de sang 
total, realisee a n’importe quel moment 
de rhistoire de la maladie et de son 


traitement, foumit le materiel biolo- 
gique necessaire. Elle permet Textrac- 
tion de TADN constitutiomiel sur lequel 
sont realisees les recherches de poly- 
morphismes. 

Les modifications du genome 
recherchees sont, dans la grande majo- 
rite des cas, des polymorphismes dun 
nucleotide simple (ou SNP [single 
nucleotid polymorphisms]} representant 
un echange ponctuel dun nucleotide 
par un autre. 

La technique de biologie molecu- 
laire de base la plus repandue est la 
polymerase chain reaction (PCR) [ampli- 
fication dune sequence definie du 


1056 


* Laboratoire d'oncopharmacologie, Centre regional de lutte contre le cancer de Nice Antoine-Lacassagne, 06189 Nice Cedex 02. 
Courriel: gerard.milano@nice.fnclcc.fr 


LA REVUE 00 PRATICIEN, VOL. 58, 31 MAI 2008 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


PHARMACOGENETIQUE ET SENSIBILITE TUMORALE AUX AGENTS ANTICANCEREUX 


genome]. Elle peut etre suivie d’un 
sequenpage du fragment d’ADN ampli- 
fie (sequenceur d’ADN) ou plus sim- 
plement dune digestion enzymatique 
par utilisation d’enzymes de restriction 
qui reconnaissent speciflquement une 
sequence d’ADN modifiee ou non par 
un SNP (technique RFLP [restriction 
fragment length polymorphisms J). 

PHARMACOGENETIQUE 

DES ANTIMETABOLITES 

La 6-mercaptopurine (6MP) est un 
traitement des leucemies aigues lym- 
phoides de l’enfant. II existe un poly- 
morphisme genetique de l’enzyme 
thiopurine-methyltransferase (TPMT) 
qui diminue la transformation de la 
6MP en forme nucleotidique active. 
On denombre 3 variants du gene 
TPMT qui sont responsables de 95 % 
des cas de faible activate de la TPMT 
qui retentit sur l’efficacite et la toxi- 
cite du medicament. 1 Les patients 
heterozygotes (10 %) pour ces alle- 
les variants sont a risque de toxicite 
moderee et ne tolerent que 65 % de 
la dose standard, 2 alors que les patients 
homozygotes pour les alleles variants 
sont a risque eleve de toxicite majeure 
et ne devraient recevoir que 10 % de 
la dose standard. 

Le 5-fluoruracil (5-FU) est sous l’in- 
fluence d’au moins 3 polymorphismes 
genetiques majeurs. Celui de la dihy- 
dropyrimidine-deshydrogenase (DPD) 
qui influence son catabolisme, celui de 
la thymidylate-synthetase (TS), cible 
principale du 5-FU, et enfin celui de 
la methylene-tetrahydrofolate-reduc- 
tase qui controle le niveau de folates 
reduits cellulaires, cofacteurs indispen- 
sables a l’activite cytotoxique du 5-FU. 

Dihydropyrimidine-deshydrogenase 

Une baisse significative de l’activite 
DPD est associee a un risque majeur 
de toxicite severe, voire letale, du 
5-FU. 3 De nombreux polymorphismes 
du gene DPD ont ete decrits, 4 mais il 
n’ existe pas de relation etroite entre 
genotype et phenotype (activite de 
l’enzyme) pour la DPD. Dans le but 


d’identifier les sujets a risque de toxi- 
cite par le 5-FU, on peut raisonna- 
blement considerer a ce jour qu’il n’y 
a pas de mutation consensuelle pre- 
dictive de toxicite pour le gene de la 
DPD; l’activite DPD ou, plus realisa- 
ble a grande echelle, le rapport dihy- 
dro-uracile/uracile dans le plasma 
seraient des outils analytiques adaptes 
pour reperer les sujets deficitaires en 
DPD. 5 Une etude Irancaise multicen- 
trique se met en place afin de valider 
les methodes d’analyse les plus appro- 
priees au plan de la faisabilite et du 
cout pour identifier, a grande echelle, 
les sujets deficitaires en DPD. 

Thymidylate-synthetase 
Le gene de la TS fait l’objet de nom- 
breux polymorphismes dont le prin- 
cipal se situe en region promoteur et 
consiste en 2 copies (TSER2) ou 3 
(TSER3) d’une sequence de 28 pai- 
res de base. 6 fl a ete montre, in vitro, 
que le niveau d’expression de la TS est 
lie a la taille du TSER avec les TSER3 
exprimant davantage la TS que les 
TSER2. 7 Des travaux cliniques sug- 
gerent que le genotypage de la TS peut 
etre utile pour identifier les sujets 
refractaires a un traitement a base de 
5-FU. 8 ’ 9 

La confirmation de ces observations 
pourrait etre utile dans l’optique de 
l’etablissement de traitements per- 
sonnalises. Une difficulte potentielle 
est de montrer la concordance entre 
genotypage constitutionnel (p. ex. a 
partir des cellules sanguines circulan- 
tes) et genotypage tumoral, ou des 
modifications genetiques sont previ- 
sibles, en particulier pour les cancers 
colorectaux. Cette limite a ete souli- 
gnee recemment 10 et, en corollaire, il 
a ete montre dans les cancers colo- 
rectaux que le polymorphisme ger- 
minal de la TS prevoyait mieuxla toxi- 
cite que la reponse au traitement. 11 

Methylene-tetrahydrofolate- 

reductase 

La methylene-tetrahydrofolate-reduc- 
tase (MTHFR) est l’enzyme qui module 


le niveau de folates reduits intracel- 
lulaires, importants cofacteurs pour 
une inhibition optimale de la TS par 
la forme activee du 5-FU. Le gene de 
la MTHFR a de nombreux polymor- 
phismes, dont 2 sont associes a des 
pertes de fonction de la proteine. 12 ' 14 
Ce sont les polymorphismes 677 C > T 
(echange Ala/Val au codon 222, 
exon 4) et le 1298 A < C (echange 
Glu/Ala au codon 428, exon 7). Fac- 
tion de la MTHFR dans le cycle des 
folates reduits se traduit par une trans- 
formation unidirectionnelle du methy- 
lene-tetrahydrofolate, cofacteur de 
faction du 5-FU sur la TS, en methyl- 
tetrahydrofolate. Done, toute baisse 
d’activite de la MTHFR est a meme de 
favoriser un niveau optimal de methy- 
lene-tetrahydrofolate au benefice de 
l’activite du 5-FU. En accord avec cette 
hypothese, nous avons mis en evidence 
au plan experimental 15 et clinique 16 
que ces polymorphismes de la 
MTHFR pouvaient effectivement 
moduler l’efficacite de traitements a 
base de 5-FU. De meme, une etude 
rnenee sur 43 patients atteints de can- 
cers colorectaux a montre que les 
sujets MTHFR 677 TT repondaient 
plus favorablement au traitement. 17 Les 
donnees sur le polymorphisme MTHFR, 
tant au plan experimental que clinique, 
sont encourageantes et appellent des 
travaux complementaires de confir- 
mation. 

PHARMACOGENETIQUE 

DE L'lRINOTECAN 

L’irinotecan (CPT1 1) est une molecule 
inactive qui necessite une activation en 
SN38, molecule cytotoxique active, eli- 
minee par voie biliaire apres glucu- 
roconjugaison par la glucuronyl-trans- 
ferase UGT1A1. 18 L’UGTIAl a un 
polymorphisme de repetition se tra- 
duisant par une insertion TA au niveau 
du promoteur du gene, conduisant soit 
a l’allele sauvage (TA) 6 ou a sa variante 
(TA) 7 , en grande partie responsable 
du syndrome de Gilbert, caracterise 
par un defaut d’elimination de biliru- 
bine. 19 R a ete montre que la glucuro- 
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conjugaison du SN38 etait moins clil- 
cace (baisse de 25 a 50 %) chez les 
sujets homozygotes 7/7 et heterozy- 
gotes 6/7 en comparaison aux homo- 
zygotes sauvages 6/ 6. 20 La repartition, 
chez les Caucasiens, donne 9 % de 
sujets 7/7, 48 % de sujets 6/7 et 43 % 
des sujets 6/ 6. 20 La probabilite de ren- 
contrer des sujets deficitaires en 
UGT1A1, a risque de toxicite par 
defaut d’elimination du SN38, est 
done de Ford re de 50 %. Des resul- 
tats cliniques preliminaires indiquent 
que les sujets homozygotes 7/7 deve- 
loppent plus frequemment des toxi- 
cites en cours de traitement par iri- 
notecan, 21 suggerant l’interet d’une 
adaptation de dose du CPT1 1 en fonc- 
tion du genotype du patient. 

D’autres mutations ponctuelles en 
region promoteur du gene UGT 1A1 
ont ete decrites recemment. 22 II s’agit 
en particulier des polymorphismes 
- 3279 G > T et - 3156 G > A dans 
Felement de reponse au phenobarbi- 
tal, qui peuvent contribuer aux ano- 
malies d’hyperbilirubinemie. 

PHARMACOGENETIQUE 

DES DERIVES DE PLATINE 

Les mecanismes cellulaires responsa- 
bles de phenomenes de resistance aux 
derives de platine interviennent au 
niveau cytoplasmique avec les meca- 
nismes de detoxification des radicaux 
fibres via l’enzyme glutathion-trans- 
ferase pi (GST pi), et au niveau 
nucleaire avec les enzymes de repa- 
ration des lesions de FADN. 

Trois isoformes ont ete mises en evi- 
dence pour la GST pi : le variant « sau- 


vage » A (lie 105 , Ala 113 ), le variant 
« mute » B (Yal 105 , Ala 113 ), et le variant 
« mute » C (Yal 105 , Ala 113 ). Ces varia- 
tions genetiques ont un impact sur l’ac- 
tivite enzymatique, et il a ete montre 
que Factivite lymphocytaire GST pi 
etait plus basse chez les homozygo- 
tes B/B par rapport aux homozygo- 
tes A/A 23 Dans une etude reafisee chez 
196 sujets caucasiens, les frequences 
genotypiques etaient de 41 % pour les 
sujets A/A, 7 % pour les sujets B/B, 
et 0 % pour les sujets C/C. 24 Une 
recente etude chez 107 patients 
atteints de cancer colorectal metasta- 
tique traites par le protocole Folfox (5- 
FU-acide folinique-oxaliplatine) 25 a 
mis en evidence une influence signi- 
ficative du polymorphisme de la GST 
pi (codon 105) sur la survie des 
patients : les medianes de survie etaient 
respectivement de 24,9 mois, 7,9 mois 
et 1 3,3 mois pour les sujets Val/Val, 
Ile/Ile et He/Val (p < 0,01). La valeur 
predictive de ce polymorphisme a ete 
confirmee pour des patients atteints 
de cancer gastrique traite par 5-FU- 
cisplatine. 26 En revanche, une etude 
recente a montre une incidence plus 
elevee de neurotoxicite par oxalipla- 
tine pour des patients ayant un can- 
cer colorectal et porteurs du geno- 
type Val/Val. 27 

Deux travaux cliniques recents ont 
montre l’importance des proteines 
ERCC1 et ERCC2 (ou XPD [xero- 
derma pigmentosum]} vis-a-vis de Fac- 
tivite antitumorale de Foxafiplatine. Le 
gene ERCC1 presente un polymor- 
phisme C - T au codon 118 qui a ete 
particufierement bien etudie pour son 


impact fonctionnel. 28 Ce polymor- 
phisme pourrait avoir une importance 
dans la reponse aux traitements par 
Folfox. 29 Pour le xeroderma pigmento- 
sum . , il existe un polymorphisme A -> 
C au nucleotide 751 (Lys -> Gin). Les 
sujets homozygotes pour Fallele rare 
(estimes autour de 15 %) auraient une 
augmentation de leur capacite de repa- 
ration de FADN. L’importance de ce 
polymorphisme vis-a-vis de Fefficacite 
de Foxafiplatine a ete suggeree au plan 
clinique par une etude 30 qui a rapporte, 
chez 71 patients atteints de cancer 
colorectal avance traites par Folfox, que 
24 % des patients Lys/Lys repondaient 
au traitement alors que le taux de 
reponse n’etait que de 10 % chez les 
sujets Lys/GlnetGln/Gln(p = 0,015). 
De plus, la survie etait significative- 
ment augmentee chez les patients 
Lys/Lys. 30 

CONCL USIO N 

Cette mise au point sur la place de la 
pharmacogenetique dans le traitement 
du cancer donne la mesure de l’impact 
potentiel de ces polymorphismes gene- 
tiques sur la pharmacodynamie des 
principales chimiotherapies antican- 
cereuses. 

Le polymorphisme de FUGT 1A1 
apparait comme un indicateur fia- 
ble du risque de toxicite des traite- 
ments par irinotecan. Des essais the- 
rapeutiques (essai multicentrique 
francais Cologen) en cours pour- 
raient valider l’interet de ces explo- 
rations pour la selection des traite- 
ments les mieux adaptes au profil 
genetique individuel. ■ 


SUMMARY Pharmacogenetics and tumour sensitivity of anticancer agents. Application to colorectal cancer 

There are gene polymorphisms which can impact on the pharmacodynamics of anticancer agents used in the treatment of colorectal cancer. It is the 
case for thymidylate synthase, for methylenetetrahydrofolate reductase and for UGT 1A1. Polymorphisms of UGT 1A1 are considered as potential 
indicators of a risk of toxicity treatment by irinotecan. Clinical trials are in progress so as to validate the clinical usefulness of these germinal genetic 
analyses so as to select treatments/doses adapted to individual profiles. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1056-9 

Pharmacogenetique et sensibilite tumorale aux agents anticancereux. L'exemple du cancer colorectal 

Certains polymorphismes genetigues peuvent avoir un impact sur la pharmacodynamie des principales chimiotherapies anticancereuses utilises dans le 
traitement du cancer colorectal. Ce sont pour I'essentiel les genes de la thymidylate synthase, de la methylene-tetrahydrofolate-reductase et de I'UGT 1A1. 
Le polymorphisme de I'UGT 1A1 apparatt comme un indicateur potentiel du risque de toxicite des traitements par irinotecan. Des essais therapeutiques 
en cours pourraient valider I'interet de ces explorations pour la selection des traitements les mieux adaptes au profil genetique individuel. 
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